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Klinische lessen
Chemotherapie o f  niet?
Q .G .C .M .V A N  H O ESE L
Dames en Heren,
Chirurgie speelt bij de diagnostiek en de behandeling 
van kwaadaardige aandoeningen een leidende rol. Bij 
voorkeur berust de diagnose van een vermoedelijk 
kwaadaardige zwelling op histologisch onderzoek van 
een weefselstuk of van de gehele tumor. De chirurg zal 
trachten de zwelling in haar geheel scherp langs natuur­
lijke grensvlakken te verwijderen. Als voor een ingreep 
duidelijk is dat dit niet zal lukken, wordt doorgaans de 
bestralingsarts gevraagd de tumor te bestralen.
Uitwendige bestraling van het operatieterrein wordt 
eveneens overwogen, wanneer na de operatie de patho­
loog meldt dat de snijvlakken niet vrij van tumorweefsel 
zijn. Chirurgie en radiotherapie hebben met elkaar ge­
meen dat het doelgebied steeds ondubbelzinnig is be­
grensd: de operateur kiest een snijvlak, de radiothera- 
peut een doelvolume, dat zelfs uitwendig kenbaar is aan 
omlijnde velden.
Men overweegt behandeling met celgroeiremmende 
middelen, chemotherapie, wanneer de tumor niet bin­
nen grenzen is te vatten, Celgroeiremmende middelen 
kunnen het gehele lichaam, met uitzondering van het 
centrale zenuwstelsel, bereiken. Leukemieën en een be­
langrijk deel van de maligne lymfomen zijn van nature 
niet begrensd, zodat chemotherapie bij die aandoenin­
gen de eerste behandelkeus is. Zelfs voor die stadia van 
een maligne lymfoom die voorheen uitsluitend door 
middel van uitwendige bestraling met curatieve intentie 
werden behandeld, valt de keuze tegenwoordig op een 
combinatie van chemotherapie en radiotherapie. Om de 
kansen op uitbreiding naar lymfklierstations elders in 
het lichaam te beperken, gaat daarbij de chemotherapie 
aan de bestralingsbehandeling vooraf.
Voor tumoren die niet uitgaan van het bloedvormen- 
de apparaat, geldt dat zo lang mogelijk de troeven van 
chirurgie en radiotherapie worden uitgespeeld. Zodra 
uitzaaiingen niet meer volledig kunnen worden verwij­
derd zonder dat daarbij schade wordt toegebracht aan 
andere structuren, komt behandeling met cytostatica 
aan de orde. Deze overweging geldt ook wanneer men 
moet aannemen dat er meer uitzaaiingen aanwezig zijn 
dan met beeldvormende technieken kunnen worden 
aangetoond. Nog niet zichtbare metastasen zullen te zij­
ner tijd het resultaat van lokale behandeling nivelleren.
Effectiviteit van therapie speelt bij de indicatie tot be­
handelen een belangrijke rol. De chirurg kan, als de indi­
catie juist en de techniek goed is, in enkele uren een
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complete remissie bereiken. Radiotherapie en chemo­
therapie bewerkstelligen vrijwel nooit bij alle patiënten 
een volledig verdwijnen van de tumor. Bovendien gaan 
er weken tot maanden voorbij voordat het klinisch effect 
van radio- en chemotherapie merkbaar en meetbaar is.
Ook zijn er grote verschillen tussen de methoden van 
behandeling; het ongemak van een chirurgische ingreep 
is in plaats en tijd beperkt, De bijwerkingen van radio­
therapie blijven gelokaliseerd, maar vergen enige tijd; 
vooral de ongewenste effecten van chemotherapie kun­
nen aanzienlijk zijn.
Wanneer behandeling met cytostatica een hoge mate 
van effectiviteit bezit, is voor de patiënt de keuze gemak­
kelijk. Bijwerkingen van chemotherapie spelen echter 
bij de indicatie tot behandelen zeker zo ’11 gewichtige rol 
als de verwachtingen ten aanzien van de werkzaamheid. 
Omdat de nevenwerkingen zich doorgaans over langere 
tijd uitstrekken en vooral ook omdat deze bij herhaling 
terugkeren, tellen ze zwaar. De balans tussen de voor- en 
nadelen van chemotherapie slaat alleen al daarom niet 
zonder meer uit in de richting van de voordelen, hetgeen 
bij een lokaal begrensde behandeling wel het geval kan 
zijn. Nog lastiger kunnen de afwegingen zijn wanneer 
een voorstel tot behandeling berust op de schatting van 
de kans dat de tumor in de toekomst recidiveert, terwijl 
er (nog) geen feitelijk aantoonbare ziekteverschijnselen 
zijn.
Aan de hand van 3 ziektegeschiedenissen wordt de zin 
van de behandeling van een patiënt met een gemetasta- 
seerd carcinoom beschouwd.
Patiënt A, geboren in 1962, had tijdens haar eerste zwan­
gerschap bij voortduring geklaagd over pijn in de buik. 
Behoudens een geringe positieve discongruentie waren 
er geen objectieve bevindingen gedaan. In april 1983 
kwam patiënte bij een zwangerschapsduur van 38 weken 
in partu. De baring vorderde niet en werd getermineerd 
met een sectio caesarea, waarbij een gezonde jongen 
werd geboren. De placenta was normaal. Tijdens de la- 
parotomie werden tumoreus geworden en gemakkelijk 
bloedende ovaria aangetroffen met een diameter van 
circa 10 respectievelijk 20 cm. Van biopsie werd vanwege 
de bloedingsneiging afgezien. Het postoperatieve be­
loop werd gestoord door ileus en sepsis ten gevolge van 
Clostridium perfringens. Inmiddels was door aanvullend 
onderzoek het vermoeden van metastasen in lever en 
longen gerezen. De eerste relaparotomie vond plaats 2 
weken na de sectio, waarbij biopten werden genomen. 
De histologische diagnose luidde: ‘choriocarcinoonT. In 
het serum werden verhoogde waarden van humaan cho- 
riongonadotrofine (hCG) gemeten. Tot medio juni 1983
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rijke negatieve elementen in haar beelcl van deze episo­
de in haar leven. Aan de zin van de behandeling en van 
de chemotherapie in het bijzonder heeft patiënte geen 
twijfel.
De kiemceltumoren en de gestagene trofoblastaire 
ziekte in het bijzonder kunnen zeer goed worden behan­
deld met cytostatica. De complete mola hydatidosa ont­
staat doordat een spermatozo een genetisch lege eicel- 
bevrucht. Door verdubbeling van de vaderlijke chromo­
somen ontstaat een ogenschijnlijk eukaryote cel.1 Het 
vermogen om de placenta te vormen is van vaderlijke 
oorsprong. Hoewel gezond vlok weefsel van nature inva- 
sief groeit, komt er toch een beperking aan de groei. Het 
is denkbaar dat pathologisch vlokweefsel door de onba­
lans in genetische informatie defecte regelmechanismen 
heeft, hetgeen leidt tot de pathologische groeiwijze met 
een tumor als gevolg. Daarnaast zou dezelfde onbalans 
het inwerkingtreden van beschermingsmechanismen 
tegen cytostatica kunnen beletten; dat zou de tumor ge­
voelig kunnen maken voor de cytostatica.
Patiënt B heeft volgens eigen zeggen, maar ook objec­
tief gezien geprofiteerd van de therapie. De hinderlijke 
en ontsierende tumor op zijn kin is onder invloed van 
chemotherapie verdwenen en is niet meer gerecidiveerd. 
Het profijt is betrekkelijk geweest. Aanvankelijk dreig­
de de motorische polyneuropathie patiënt te gaan invali- 
deren. Later overheersten bronchopulmonale infecties, 
waarvoor geen verwekker werd gevonden. Het voordeel 
dat met de behandeling werd bereikt, bleek van beperk­
te duur. Voorheen zou zijn gezegd dat de tumor resistent 
was geworden. Tegenwoordig denkt men eerder in ter­
men van mechanismen waarmee (tumor)cellen zich be­
schermen tegen invloeden van buitenaf.
Patiënte C heeft tijdens chemotherapie op zijn best 
een stilstand van de groei van de tumor ervaren. Zij 
heeft langer geleefd dan de mediane overlevingsduur die 
voor deze omvang van de ziekte bekend is. Of dit alles 
voor haar van betekenis is geweest, mag worden betwij­
feld. De aandacht voor de voeding en de voedingsweg is 
betekenisvol gebleken en zou ook zonder chemothera­
pie gegeven kunnen zijn.
De denkmodellen voor de groeiwijze van kankercel­
len hebben een grote mate van analogie getoond met de 
concepten over de groei van micro-organismen. Funda­
menteel onderzoek aan kankercellen werd verricht in 
cellijnen, die in de reageerbuis of bij de muis worden ge­
kweekt, De L i2io-leukemie is hiervan het bekendste 
voorbeeld. De kans op het ontstaan van resistentie is 
volgens het model van Goldie en Goldman gecorreleerd 
met het aantal celdelingen dat heeft plaatsgevonden, 
omdat iedere celdeling tot een mutant kan leiden.2 Ook 
al kan deze theorie van betekenis zijn, veel meer waarde 
wordt gehecht aan het inzicht dat kankercellen slechts 
op onderdelen verschillen van normale cellen. Kanker­
cellen maken gebruik van dezelfde stofwisselingsmecha- 
nismen als hun gezonde tegenhangers. Zo hangt resis­
tentie tegen chemotherapie samen met een verhoogde ex­
pressie van het 'multiple drug resistance’ (MDR)  i-gen, 
dat codeert voor het P-glycoproteïne. Inmiddels zijn meer 
van dergelijke eiwitten beschreven, die als gemeen­
schappelijke eigenschap hebben hun verankering in de 
celmembraan, zodat een deel van het eiwit in het cyto- 
plasma is gelegen en een deel buiten de cel reikt. Deze 
eiwitten pompen, afhankelijk van energie, celvreemde 
stoffen de cel uit.3 Deze eiwitten komen wijdverbreid 
in de natuur voor en beschermen tegen xenobiotica: gif­
tige producten van andere (micro-)organismen. Als een­
maal via dit mechanisme resistentie tegen een xenobio- 
tisch cytostaticum is ontstaan, betreft de resistentie ook 
xenobiotica waaraan de tumor niet eerder werd bloot­
gesteld.
De moleculaire biologie heeft voorts geleerd dat de 
overgang van beheerste naar autonome groei berust op 
een subtiele verandering in regulatiesystemen.4 De ont­
wikkeling van kanker blijkt een hoog-georganiseerd pro­
ces en is in ons stelsel van genen voorgeprogrammeerd. 
In tegenstelling tot een infectieziekte waarbij de verwek­
ker doorgaans van buiten indringt en die biologisch ge­
zien fundamenteel anders is georganiseerd, zou men 
kanker kunnen zien als een -  weliswaar desastreuze -  va­
riant op de normale groeiwijze. Kanker is meer eigen 
dan vreemd.
De vraag of chemotherapie een zinvolle behandeling 
is, wordt beheerst door de balans tussen voor- en nade­
len, werking en bijwerking. De marges zijn smal. Per­
soonlijke omstandigheden en voorkeuren van de patiënt 
spelen hierbij een doorslaggevende rol. Als arts kan men 
niet treden in de beweegredenen van de patiënt. Wel 
kunnen de bijwerkingen van chemotherapie en de con­
sequenties daarvan voor het dagelijkse leven zo objectief 
mogelijk worden voorgesteld. Nooit zal vooraf het be­
loop van een aan te vangen behandeling met cytostatica 
kunnen worden voorspeld. Juist de selectiviteit van 
chirurgie en radiotherapie maakt het voor deze technie­
ken eenvoudiger de balans tussen voor- en nadeel op 
te maken. Voor chemotherapie of, vollediger, syste- 
mische therapie, als men daar tevens immunotherapie en 
therapeutische beïnvloeding van genexpressie bij be­
trekt, is het bewerkstelligen van selectiviteit een kern- 
opgave.
Dames en Heren, chemotherapie heeft getoond van 
waarde te zijn bij de bestrijding van kanker. Daarom 
moeten ontwikkelingen op dit gebied gaande worden ge­
houden. Analyses van de ervaringen van nabestaanden 
van patiënten die waren behandeld met cytostatica, ble­
ken overwegend positief.5 Tegenwoordig worden aan 
belangrijke klinische onderzoeken analyses van de bele­
ving van de kwaliteit van leven door de patiënt zelf ge­
koppeld. Op zich zijn ‘kwaliteit-van-leven-onderzoeken' 
onderwerp van kritische beschouwing.6 Doordat gevali­
deerde vragenlijsten worden gebruikt, wordt het wel mo- 
gelijk uitkomsten onderling te vergelijken. Het is daarbij 
denkbaar dat ontwikkelingen in de tijd voor analyse toe­
gankelijk worden. Dergelijke resultaten zullen echter 
weinig invloed hebben op de beladen sfeer rondom sys- 
temische therapie voor kanker. Wel zullen ze de behan­
delend artsen een aanvullend instrument in handen ge­
ven om voor- en nadelen nauwkeuriger te bespreken, 
zodat een patiënt, eenmaal voor de keuze gesteld, doel-
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treffender dan nu wellicht het geval is kan beoordelen in 
hoeverre systemische therapie zinvol in het leven kan 
worden ingepast.
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Commentaren
Infecties door Listeria monocytogenes
J. A , A .HOOGKAM P-KORSTANJE
In de meeste leerboeken vindt men dat zwangeren, pas­
geborenen en immuungecompromitteerde patiënten van 
alle leeftijden gevoeliger zijn voor Listeria-infecties dan 
anderen.1 Zwangeren nemen in deze rij een bijzondere 
plaats in omdat de ernst van de infectie bij hen zeer kan 
variëren: van asymptomatisch dragerschap (met of zon­
der besmetting van de foetus) tot endometritis en sepsis 
met koude rillingen en koorts. Infectie in utero kan lei­
den tot intra-uteriene vruchtdood of tot premature be­
valling van een geïnfecteerde baby met granulomatosis 
infantiseptica, een gegeneraliseerde infectie met meta- 
statische abcessen in vele organen en zeer hoge letaliteit. 
Op de huid kunnen ulcererende papels voorkomen en 
conjunctivitis is niet ongewoon. Uit materiaal van alle 
organen en van alle afwijkingen kan Listeria gekweekt 
worden. In diermodellen kan men hetzelfde ziektebeeld 
opwekken door het dier intraveneus of intraperitoneaal 
met een hoge dosis Listeria te besmetten. Minder fou- 
droyant verloopt de sepsis wanneer de neonatus tijdens 
of vlak na de geboorte is besmet door de moeder, die 
dan meestal zelf geen symptomen heeft. Deze vorm van 
sepsis lijkt op de Listeria-sepsis zoals die verloopt bij im­
muungecompromitteerde volwassenen en is niet te on­
derscheiden van die door groep B-streptokokken bij 
pasgeborenen. De later optredende meningitis door Lis­
teria bij neonati is zeer waarschijnlijk het gevolg van een 
dergelijke sepsis op eerdere datum.
Listeria heeft een bijzondere affiniteit voor het centrale 
zenuwstelsel, speciaal voor de meningen, en meningitis 
is dan ook het meest in het oog springende ziektebeeld 
bij pasgeborenen en volwassenen. Patiënten met lupus 
erythematodes, hematologische afwijkingen en nier­
transplantatie zijn hiervoor gepredisponeerd. Listeria- 
meningitis komt ook bij AIDS voor, maar staat niet
bovenaan in de rij van de micro-organismen die meningi­
tis veroorzaken.
Alle complicaties van meningitis, zoals encefalitis, 
hersenabces, chronische infectie en metastasering, kun­
nen voorkomen. Bijzondere aandacht verdient de cere- 
britis, die in toenemende mate herkend en gemeld 
wordt.2 De patiënten klagen alleen over hoofdpijn en 
koorts en hebben soms tekenen van paralyse die lijken 
op die bij een cerebrovasculair accident. Er kunnen 
voorbijgaande of langduriger bewustzijnsdalingen zijn, 
met cerebellaire symptomen, braken en misselijkheid, 
tezamen met progressieve stoornissen van hersenzenu- 
wen. Ook dit ziektebeeld is een complicatie van een bac- 
teriëmie en zou vooral voorkomen bij immuungecom­
promitteerde patiënten, in het bijzonder bij gebruik van 
corticos t er oïden.
Deze in het algemeen dramatische beelden zijn be­
kend bij de meeste specialisten, maar regelmatig verras­
sen medisch microbiologen hun klinische collegae met 
een isolaat van Listeria bij een patiënt bij wie zij het niet 
verwachtten. Wat de werkelijke incidentie is van Liste- 
n'fl-infecties, is onbekend. Dit was reden om een klein 
onderzoek te doen naar de Lwferca-isolaten en -infecties 
in Nederland in een bepaald jaar.
Academisch Ziekenhuis, afd. Medische Microbiologie, Postbus 9101, 
6500 HB Nijmegen.
Mw.prof.drJ.A.A.Hoogkamp-Korstanje, medisch microbioloog.
AANTAL ISO L A T E N  IN I 9 9 4
Aan alle 72 medisch-microbiologische laboratoria, aan­
gesloten bij de Stichting Kwaliteitsbewaking Medisch 
Microbiologie werd gevraagd de gegevens te verstrek­
ken van de door hen geïsoleerde Listeria-stammen in het 
jaar 1994; 42 laboratoria reageerden, 16 van deze meld­
den dat zij in 1994 geen Listeria hadden geïsoleerd. Van 
de overige zijn de resultaten samengevat in tabel 1 en 2, 
In totaal werd bij 34 personen, van wie 5 zwanger waren, 
Listeria gekweekt. Bij 2 van deze zwangeren was er intra- 
uteriene vruchtdood en 3 brachten een prematuur kind 
ter wereld: 1 van dezen stierf aan een algemene infectie, 
de andere 2 hadden sepsis en meningitis, die goed rea­
geerden op behandeling. Dit illustreert inderdaad het 
ernstige verloop van infectie tijdens de zwangerschap.
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